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➨㸯❶ ᗎㄽ 
ࡍ࡭࡚ࡢ┿᰾⏕≀ࡣࠊࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀࡜࠸࠺㧗ḟᵓ㐀ࢆᙧᡂࡍࡿࡇ࡜࡛⭾኱࡞ࢤࣀ࣒
DNA ࢆᚤᑠ࡞᰾ෆ࡟཰⣡ࡋ࡚࠸ࡿࠋࡋ࠿ࡋࠊ㧗ᗘ࡟จ㞟ࡋࡓࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀ࡣไᚚᅉᏊࡢ
⤖ྜࢆ㜼ᐖࡍࡿࡓࡵࠊࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀࡟ࡼࡾࢤࣀ࣒ᶵ⬟ࡣ୙άᛶ໬ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋࡑࡢࡓࡵࠊ
ࢡ࣐ࣟࢳࣥࡢᵓ㐀ኚ᥮㸦ࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ㸧࡟ࡼࡗ࡚ࢤࣀ࣒ᶵ⬟ࡀไᚚࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋ
ࡇࡢࡼ࠺࡞ࢡ࣐ࣟࢳࣥࡢᵓ㐀ኚ᥮ࢆ⾜ࡗ࡚࠸ࡿࡢࡀࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ」ྜయ࡛࠶ࡿࠋ
ࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ」ྜయࡣฟⱆ㓝ẕ࠿ࡽࣄࢺࡲ࡛ࠊ㐍໬ⓗ࡟ᗈࡃಖᏑࡉࢀ࡚࠾ࡾࠊ
ከࡃࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ」ྜయࡀࡑࡢᶵ⬟࡟ᚲ㡲࡞ᵓᡂᅉᏊ࡜ࡋ࡚࢔ࢡࢳࣥࡸ࢔ࢡ
ࢳࣥ㛵㐃ࢱࣥࣃࢡ㉁㸦actin-related protein㸹Arp㸧ࢆྵࢇ࡛࠸ࡿ 1,2ࠋ 
Arp ࡣ࢔ࢡࢳࣥ࡜㐍໬࣭ᵓ㐀ⓗ࡟㛵㐃ᛶࢆ᭷ࡋ࡚࠾ࡾࠊ࢔ࢡࢳࣥ࡜ඹ࡟࢔ࢡࢳࣥࣇ࢓࣑ࣜ
࣮ࢆᙧᡂࡋ࡚࠸ࡿࠋฟⱆ㓝ẕ࡛ࡣ࢔ࢡࢳࣥ࡜┦ྠᛶࡀ㧗࠸㡰࡟ Arp1㹼Arp10 ࡲ࡛ࡢ 10 ✀
㢮ࡀྠᐃࡉࢀ࡚࠾ࡾࠊศᏊෆ㒊ࡢᵓ㐀ࡣ㠀ᖖ࡟㢮ఝࡋ࡚࠸ࡿࠋ୍᪉ࠊศᏊ⾲㠃ࡢᵓ㐀࡟ࡣ
㐪࠸ࡀࡳࡽࢀࡿࠋ౛࠼ࡤ Arp4 ࡣ࢔ࢡࢳࣥ࡟ࡣ࡞࠸ᤄධ㓄ิࢆ 2 ࡘྵࢇ࡛࠾ࡾ㸦Fig. 1㸧ࠊࡇ
ࡢࡼ࠺࡞ᵓ㐀ࡢ㐪࠸࡟ࡼࡗ࡚ᛶ㉁ࡢ㐪࠸ࡀࡶࡓࡽࡉࢀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀ࡚࠸ࡿ 3ࠋࡲࡓࠊ࢔ࢡࢳ
ࣥࡢ኱㒊ศࡀ⣽⬊㉁࡟ᒁᅾࡋ࡚࠸ࡿࡢ࡟ᑐࡋࠊArp4㹼Arp9 ࡲ࡛ࡢ Arp ࡣ᰾࡟ᒁᅾࡋࠊ᰾
࢔ࢡࢳࣥ࡜࡜ࡶ࡟ࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ」ྜయ࡟ྵࡲࢀ࡚࠸ࡿࠋ୰࡛ࡶArp5࠾ࡼࡧArp8
ࡣ INO80 」ྜయ࡟ࡢࡳ࡟≉␗ⓗ࡟ྵࡲࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿ㸦Table 1㸧ࠋ 
INO80 」ྜయࡣࠊ㓝ẕ࠿ࡽࣄࢺࡲ࡛㐍໬ⓗ࡟ಖᏑࡉࢀࡓࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥࢢ」ྜయ
ࡢ 1 ࡘ࡛࠶ࡿࠋฟⱆ㓝ẕ INO80 」ྜయࡢ❧యᵓ㐀ゎᯒ࠿ࡽࠊArp5 ࡜ Arp8 ࡀ」ྜయ୰࡛
ࡑࢀࡒࢀᅛ᭷ࡢ module ࢆᙧᡂࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀࢃ࠿ࡗࡓ 4㸦Fig. 2㸧ࠋArp5 module ࡣ INO80
」ྜయࡢάᛶไᚚ࡟㛵୚ࡋ࡚࠾ࡾ 4,5ࠊArp8 module ࡣ INO80 」ྜయࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥ୰࡬ࡢ
ࣜࢡ࣮ࣝࢺ࡟㛵୚ࡍࡿྍ⬟ᛶࡀ♧ࡉࢀ࡚࠸ࡿ 4,6ࠋࡇࡢࡼ࠺࡟ Arp5ࠊArp8 ࡣ INO80 」ྜయ
ࡢᶵ⬟ไᚚ࡟ᚲ㡲ࡢᵓᡂᅉᏊ࡛࠶ࡿࠋࡑࡇ࡛ᡃࠊ ࠎࡣ Arp ࡟ὀ┠ࡋ࡚ INO80 」ྜయࡢᶵ⬟
࡟ࡘ࠸࡚ゎᯒࢆ࠾ࡇ࡞ࡗ࡚ࡁࡓࠋࡇࢀࡲ࡛࡟ࠊฟⱆ㓝ẕࢆ⏝࠸ࡓゎᯒ࡛ INO80 」ྜయࡀ೵
Ṇࡋࡓ DNA 」〇ࣇ࢛࣮ࢡࡢ㐍⾜෌㛤࡟㛵୚ࡍࡿࡇ࡜ 7ࠊINO80 」ྜయࡀ DNA ஧㔜㙐ษ᩿
㸦DNA double strand break㸹DSB㸧㒊఩ࡢ᰾⭷࡬ࡢ⤖ྜ࡟㛵ࢃࡿࡇ࡜࡛㐺ษ࡞ಟ᚟࡟㛵୚
ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ 8࡞࡝ࠊINO80 」ྜయࡀࢤࣀ࣒Ᏻᐃᛶ⥔ᣢ࡟ᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆሗ࿌ࡋ࡚ࡁ
ࡓࠋࣄࢺ࡟࠾࠸࡚ࡶࠊINO80 」ྜయࡀ DSB ㄏᑟ᫬࡟ಟ᚟ᅉᏊࡢⓎ⌧ࢆಁ㐍ࡍࡿࡇ࡜ 9 ࡸࠊ
Arp8 ౫Ꮡⓗ࡟ DSB 㒊఩࡟ࣜࢡ࣮ࣝࢺࡉࢀࡿࡇ࡜ 10࡞࡝ࠊࢤࣀ࣒Ᏻᐃᛶ⥔ᣢ࡟㛵୚ࡍࡿࡇ
࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠾ࡾࠊArp ࡀ」ྜయࡢᶵ⬟ࢆไᚚࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ 
ᮏㄽᩥ࡛⚾ࡣࠊࣄࢺ B ⣽⬊⏤᮶ Nalm-6 ⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚ Arp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡢ㑇ఏᏊ◚ቯ⣽
⬊ᰴࢆస〇ࡋࠊࡇࢀࢆ⏝࠸ࡓゎᯒ࡟ࡼࡾࠊINO80 」ྜయࡀࣄࢺ࡟࠾࠸࡚ࡶ DSB ᦆയಟ᚟ࡸ
㑇ఏᏊⓎ⌧ไᚚ࡟㛵୚ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆぢฟࡋࡓࠋࡲࡓࠊࡇࡢࡼ࠺࡞ INO80 」ྜయࡢᶵ⬟ࢆ
Arp ࡀไᚚࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡋࡓࠋࡉࡽ࡟ࠊArp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡟≉␗ⓗ࡟⤖ྜࡋࠊ
ࡑࡢᶵ⬟ᛶࢆ㜼ᐖࡍࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿ bicyclic peptides ࢆࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢࡋࠊࡑࡢ⤖
ྜᛶ࣭ᶵ⬟ᛶホ౯ࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
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➨㸰❶ Arp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 㑇ఏᏊḞᦆ㸦KO㸧⣽⬊ࡢస〇࡜ࡑࡢᇶᮏⓗᛶ㉁ࡢゎᯒ 
 ࣄࢺ࡟࠾ࡅࡿ INO80 」ྜయࡢᶵ⬟ไᚚ࡬ࡢ Arp ࡢ㛵୚ࢆゎᯒࡍࡿࡓࡵ࡟ࠊࣄࢺ Nalm-6
⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚ Arp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡢ㑇ఏᏊ◚ቯ⣽⬊ᰴࢆᶞ❧ࡋࡓ㸦Fig. 3㸧㸦ඹྠ◊✲⪅࡛࠶
ࡿᅜ❧㑇ఏ◊ すᔱ༤ኈࡢ༠ຊࢆᚓ࡚స〇㸧ࠋArp5 ࡣ conventional ࡞ KO ⣽⬊ࢆࠊArp8 ࡣ
ࢸࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥㄏᑟ࡟ࡼࡗ࡚ conditional ࡟Ⓨ⌧ࢆไᚚ࡛ࡁࡿ KO ⣽⬊ࢆస〇ࡋࡓࠋ⣽⬊
ቑṪࢆㄪ࡭ࡓ࡜ࡇࢁࠊArp5 KO ⣽⬊࡛ࡣ⣽⬊ቑṪ࡟㐜ࢀࡀ⏕ࡌ࡚࠸ࡓ㸦Fig. 4 A㸧ࠋ୍᪉ࠊ
Arp8 KO ⣽⬊࡛ࡣࠊArp8 ࡀ᏶඲࡟⣽⬊࠿ࡽ࡞ࡃ࡞ࡿࢸࢺࣛࢧ࢖ࢡࣜࣥㄏᑟ㛤ጞᚋ 8 ᪥┠௨
㝆ࠊ⣽⬊ቑṪࡀ೵Ṇࡋ࡚࠸ࡓ㸦Fig. 4 B㸧ࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝ࠿ࡽࠊࣄࢺ࡟࠾࠸࡚ࡶ Arp5ࠊArp8
ࡀ␗࡞ࡿᶵ⬟ᛶࢆ᭷ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋ 
 
➨㸱❶ DNA ᦆയಟ᚟࡬ࡢ INO80 」ྜయࡢ㛵୚ࡢゎᯒ 
 DSB ࡀṇ☜࡟ಟ᚟ࡉࢀ࡞࠸ሙྜࠊᰁⰍయ␗ᖖࢆᘬࡁ㉳ࡇࡋࠊ࢞ࣥ࡞࡝ࡢ⑌⑓ࡢⓎ⑕࡟ࡘ
࡞ࡀࡿࠋࣄࢺ࡟࠾ࡅࡿ INO80」ྜయࡢࢤࣀ࣒Ᏻᐃᛶ⥔ᣢ࡬ࡢᐤ୚࡟ࡘ࠸࡚ゎᯒࡍࡿࡓࡵ࡟ࠊ
DSB ㄏᑟ᫬ࡢ⣽⬊ࡢ⾲⌧ᆺࢆㄪ࡭ࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊDNA 」〇㜼ᐖ๣࡛࠶ࡿ aphidicolin Ꮡᅾ
ୗ࡛ࠊArp8 KO ⣽⬊࡛ࡣᰁⰍయษ᩿㢖ᗘ㸦Fig. 5㸧࠾ࡼࡧቑṪ㜼ᐖ⋡ࡀ᭷ព࡟ቑຍࡋ࡚࠸
ࡓ㸦Fig. 6㸧ࠋࡉࡽ࡟ࠊูࡢ DSB ㄏᑟ๣࡛࠶ࡿ campthotecin Ꮡᅾୗ࡛ࡶ Arp8 KO ⣽⬊࡛
ࡣቑṪ㜼ᐖ⋡ࡀ᭷ព࡟ቑຍࡋ࡚࠸ࡓ㸦Fig. 7㸧ࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝࡣ Arp8 Ḟᦆ࡟ࡼࡾࠊṇᖖ࡞
DSB ಟ᚟ᶵᵓࡀാ࠿࡞࠿ࡗࡓࡇ࡜ࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࠋ 
 
➨㸲❶ INO80 」ྜయࡢ㓟໬ࢫࢺࣞࢫᛂ⟅࡬ࡢ㛵୚ࡢゎᯒ 
 㓟໬ࢫࢺࣞࢫ࡟ࡼࡗ࡚ᙧᡂࡉࢀࡿάᛶ㓟⣲✀ࡣࠊࢤࣀ࣒ DNA ࡸᵝࠎ࡞⣽⬊ෆჾᐁ࡟യᐖ
ࢆ୚࠼ࡿࠋ⣽⬊ࡣࡇࡢࡼ࠺࡞㓟໬ࢫࢺࣞࢫ࡟ᑐࡋࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫᛂ⟅㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ࢆㄏᑟ
ࡍࡿࡇ࡜࡛⣽⬊ࡢᜏᖖᛶࢆ⥔ᣢࡍࡿࠋArp5 KO ⣽⬊࠾ࡼࡧ Arp8 KO ⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚࣐࢖ࢡ
ࣟ࢔ࣞ࢖ゎᯒࢆ⾜࠸ࠊࡇࢀࡽࡢ㑇ఏᏊࡢḞᦆ࡟ࡼࡾⓎ⌧ࡀ down-regulate ࡉࢀࡓ㑇ఏᏊࢆ
ᢳฟࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫ㠀Ꮡᅾୗࡢ⤖ᯝ࡜ẚ㍑ࡋ࡚ࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫᏑᅾୗ࡛ࡣ
ࡇࢀࡽࡢKO⣽⬊ࡢ୧᪉࡛ down-regulateࡉࢀࡓ㑇ఏᏊᩘࡀ᭷ព࡟ቑຍࡋ࡚࠸ࡓ㸦Fig. 8㸧ࠋ
ࡑࡇ࡛ࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫ㜵ᚚࡢᚊ㏿㓝⣲࡛࠶ࡿ Heme oxygenase-1㸦HO-1㸧ࢆࣔࢹࣝ࡜ࡋ࡚ࠊ
ࡑࡢⓎ⌧ไᚚᶵᵓ࡬ࡢ INO80 」ྜయࡢ㛵୚࡜ Arp ࡢᙺ๭ࢆゎᯒࡋࡓࠋRT-PCR ࡟ࡼࡾࠊ
WT ࡜ Arp5 KO ⣽⬊࠾ࡼࡧ Arp8 KO ⣽⬊ࡢ㛫࡛ࡣࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫࡢ᭷↓࡟ࡼࡽࡎ HO-1
Ⓨ⌧㔞࡟ⴭࡋ࠸ᕪࡀ࠶ࡿࡇ࡜ࡀࢃ࠿ࡗࡓ㸦Fig. 9㸧ࠋࡑࡇ࡛ࠊHO-1 㑇ఏᏊࡢୖὶ࡟Ꮡᅾࡍࡿ
2 ࡘࡢⓎ⌧ไᚚ㡿ᇦ㸦E2ࠊE1㸧㸦Fig. 10. A㸧࡬ࡢ INO80 」ྜయࡢ⤖ྜࢆࢡ࣐ࣟࢳࣥච␿ỿ
㝆ἲ㸦ChIP㸧㸦Fig. 10 B㸧࡟ࡼࡾゎᯒࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊINO80 」ྜయࡀࡇࢀࡽࡢ㡿ᇦ࡟⤖
ྜࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ㸦Fig. 10. C㸧ࠋࡲࡓࠊ㔝⏕ᆺ⣽⬊࡜ Arp5 KO ⣽⬊࡜ࡢ㛫࡛ HO-1
Ⓨ⌧ไᚚ㡿ᇦ࡬ࡢ INO80 」ྜయࡢ㓝⣲ࢧࣈࣘࢽࢵࢺ Ino80 ࡢ⤖ྜ࡟᭷ព࡞ᕪࡣ࡞࠿ࡗࡓ
㸦Fig. 11㸧ࠋࡋ࠿ࡋࠊArp5 KO ⣽⬊࡛ࡣ㓟໬ࢫࢺࣞࢫ᫬࡟ HO-1 㑇ఏᏊୖὶࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥ
ᵓ㐀ࡀจ㞟ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ㸦Fig. 12㸧ࠋࡇࢀࡽࡢࡇ࡜࠿ࡽࠊArp5 ࡣ INO80 」ྜయ
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ࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥ୰࡬ࡢࣜࢡ࣮ࣝࢺ࡟ࡣ㛵୚ࡋ࡞࠸ࡀࠊ」ྜయࡢάᛶ໬࡟㛵୚ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ
♧၀ࡉࢀࡓࠋࡉࡽ࡟ Arp5 KO ⣽⬊࡛ࡣࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫ᫬࡟ HO-1 ࡢ activator ࡛࠶ࡿ Nrf2
ࡢ E2ࠊE1 ࡬ࡢ⤖ྜ㔞ࡀῶᑡࡋ࡚࠸ࡓ㸦Fig. 13㸧ࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝ࠿ࡽࠊ㔝⏕ᆺ⣽⬊࡛ࡣࠊ㓟
໬ࢫࢺࣞࢫ᮲௳ୗ࡛ INO80 」ྜయࡢ HO-1 Ⓨ⌧ไᚚ㡿ᇦ࡬ࡢ⤖ྜࡀቑຍࡋࠊINO80 」ྜయ
ࡢάᛶ໬࡟ࡼࡗ࡚ࠊࡑࡢ࿘㎶ࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀ࡀኚ᥮ࡉࢀࡿࡇ࡜ࠊࡲࡓࡇࡢᵓ㐀ኚ᥮࡟ࡼ
ࡾ HO-1 Ⓨ⌧ไᚚ㡿ᇦ࡬ࡢ activator ࡢ⤖ྜࡀྍ⬟࡜࡞ࡾࠊHO-1 ࡢⓎ⌧ࡀάᛶ໬ࡉࢀࡿࡇ
࡜ࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋࡇࡢ㐣⛬࡟࠾࠸࡚ࠊArp5 ࡀࡇࡢ INO80 」ྜయࡢࢡ࣐ࣟࢳࣥࣜࣔࢹࣜࣥ
ࢢάᛶࢆไᚚࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ㸦Fig. 14㸧ࠋࡇࡢࡼ࠺࡟ࠊDNA ಟ᚟࡬ࡢ┤᥋ⓗ㛵୚
࡟ຍ࠼࡚ࠊINO80 」ྜయ࡟ࡼࡿ㓟໬ࢫࢺࣞࢫᛂ⟅㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ไᚚ࡟ࡼࡗ࡚ࡶࠊࡇࢀࡽࡢ
Arp ࡀࢤࣀ࣒ DNA ࡸ⣽⬊ࡢᜏᖖᛶ⥔ᣢ࡟ᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋ 
 
➨㸳❶ Arp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡟⤖ྜࡍࡿ bicyclic peptide ࡢࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢ࡜ࡑࡢ⤖ྜᛶࡢ
ゎᯒ 
➨ 4 ❶ࡲ࡛ࡢゎᯒ࡛ࠊࣄࢺ࡟࠾࠸࡚ࡶ Arp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡀ INO80 」ྜయࡢᶵ⬟ไᚚ࡟
㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡟࡞ࡗࡓࠋࡑࡇ࡛ࠊࡇࢀࡽࡢᙺ๭ࢆࡉࡽ࡟ゎᯒࡋࠊ
ᛂ⏝࡟⤖ࡧࡘࡅࡿࡓࡵࡢࢶ࣮ࣝࢆᚓࡿ┠ⓗ࡛ࠊArp5 ࠾ࡼࡧ Arp8 ࡟⤖ྜࡍࡿ bicyclic 
peptide ࢆࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢࡋࡓࠋ 
bicyclic peptide ࡣ୍ᐃ㛫㝸࠾ࡁ࡟ 3 ࡘࡢࢩࢫࢸ࢖ࣥࢆྵࢇ࡛࠾ࡾࠊࡇࢀ࡟ TBMB ࡸ
TATA ࡜࠸ࡗࡓ linker ࢆస⏝ࡉࡏࡿࡇ࡜࡛ࠊ2 ࡘࡢ⎔≧ᵓ㐀ࢆෆ㒊࡟ᙧᡂࡉࡏࡓ࣌ࣉࢳࢻ࡛
࠶ࡿࠋࡇࡢ 2 ࡘࡢ⎔ᵓ㐀࡟ࡼࡾᶆⓗࢱࣥࣃࢡ㉁࡟ᙉࡃ⤖ྜࡍࡿ࡜࠸࠺≉ᚩࢆ᭷ࡍࡿ 11㸦Fig. 
15㸧ࠋ 
ࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢࡣ phage display ࢆ⏝࠸ࡓ biopanning ἲ࡟ࡼࡗ࡚⾜࠸ࠊࡑࡢ㐍⾜ࡣࣇ࢓
࣮ࢪࡢ titer ࢆ ᐃࡍࡿࡇ࡜࡛ホ౯ࡋࡓࠋࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢࡀ㐺ษ࡟⾜ࢃࢀ࡚࠸ࡓሙྜࠊᶆⓗ
ࢱࣥࣃࢡ㉁࡜ affinity selectionࢆ⾜ࢃ࡞࠿ࡗࡓࣇ࢓࣮ࢪ࡜ẚ㍑ࡋ࡚ titer࡟ⴭࡋ࠸ᕪࡀ᳨ฟ
ࡉࢀࡿࠋArp8࠾ࡼࡧ Arp5 ࡟ᑐࡍࡿ࣌ࣉࢳࢻࡢࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢ࡛ࡣࠊlinker ࡜ࡋ࡚ TBMBࠊ
TATA ࡢ࡝ࡕࡽࢆ⏝࠸ࡓሙྜࡶ 3 ᅇ┠ࡢࢭࣞࢡࢩࣙࣥࡀ⤊஢ࡋࡓ᫬Ⅼ࡛ titer ࡟༑ศ࡞ᕪࡀ
᳨ฟࡉࢀࡓ㸦Fig. 16㸧ࠋࡑࡇ࡛ࠊ࣌ࣉࢳࢻࡢ࢔࣑ࣀ㓟㓄ิࢆゎᯒࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊArp8 ࡟ᑐࡍ
ࡿ࣌ࣉࢳࢻࡀ 28 ✀㢮㸦TBMB㸸14 ✀㢮ࠊTATA㸸14 ✀㢮㸧ࠊArp5 ࡟ᑐࡍࡿ࣌ࣉࢳࢻࡀ 33
✀㢮㸦TBMB㸸18 ✀㢮ࠊTATA㸸15 ✀㢮㸧ྲྀᚓࡉࢀࡓࠋࡑࡇ࡛࠸ࡃࡘ࠿ࡢ࣌ࣉࢳࢻࢆྜᡂ
ࡋࠊ኱⭠⳦࡛Ⓨ⌧ࠊ⢭〇ࡋࡓࣜࢥࣥࣅࢼࣥࢺ࡞ Arp8 ࠾ࡼࡧ Arp5 ࡜ࡢ⤖ྜࢆ⺯ග೫ගἲ࡛
 ᐃࡋࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊArp8 ࡟ᑐࡋ࡚ࡣ 3 ✀㢮ࡢ࣌ࣉࢳࢻࡀ㧗࠸⤖ྜᛶࢆ♧ࡋࠊArp5 ࡟ᑐ
ࡋ࡚ࡣ 3 ✀㢮ࡢ࣌ࣉࢳࢻ࡜ 1 ✀㢮ࡢᨵⰋᆺ࣌ࣉࢳࢻࡀ㧗࠸⤖ྜᛶࢆ♧ࡋࡓ㸦Fig. 17㸧ࠋච␿
ỿ㝆࡟ࡼࡾᅇ཰ࡋࡓ⣽⬊⏤᮶ࡢ Arp ࡬ࡢࡇࢀࡽࡢ࣌ࣉࢳࢻࡢ⤖ྜᛶࢆ᳨ドࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊ⺯
ග೫ගἲࡢ⤖ᯝ࡜࡯ࡰྠᵝࡢ⤖ྜᛶࢆ♧ࡋࡓ㸦Fig. 18. B㸧ࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝࡣࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢ
࡟ࡼࡗ࡚ᚓࡽࢀࡓ Arp8ࠊArp5 ࡟ᑐࡍࡿ࣌ࣉࢳࢻࡀศᏊᶵ⬟ゎᯒࡸ INO80 」ྜయᶵ⬟ࡢே
Ⅽⓗไᚚ࡟฼⏝࡛ࡁࡿࡇ࡜ࢆ♧ࡋ࡚࠸ࡿࠋ 
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➨ 6 ❶ ⥲ྜ⪃ᐹ 
 ᮏ◊✲࡟ࡼࡾࠊINO80 」ྜయࡀࣄࢺ࡟࠾࠸࡚ࡶࠊDSB ಟ᚟ࡸ㌿෗࡟㛵୚ࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊࢤ
ࣀ࣒Ᏻᐃᛶ⥔ᣢ࡟ᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋࡉࡽ࡟ࠊࣄࢺ Arp5 ࡀ」ྜయࡢάᛶ໬࡟㔜
せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠾ࡾࠊࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀ࢆኚ᥮ࡍࡿࡇ࡜࡛㌿෗ᅉᏊࡢ⤖ྜ≧ែ࡟ᙳ㡪ࢆ୚
࠼࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆ in vivo ࡛ึࡵ࡚᫂ࡽ࠿࡟ࡋࡓࠋ 
Arp5 KO⣽⬊࡛ࡣࠊINO80」ྜయࡀάᛶ໬ࡋ࡞࠸ࡓࡵ࡟ࢡ࣐ࣟࢳࣥᵓ㐀ኚ᥮ࡀ㉳ࡇࡽࡎࠊ
Nrf2 ࡟ࡼࡿ㑇ఏᏊⓎ⌧ࡢάᛶ໬ࡀᢚไࡉࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋNrf2 ࡣࢫࢺࣞࢫ่⃭࡟
ᛂ⟅ࡋ࡚ࠊ㓟໬ࢫࢺࣞࢫᛂ⟅㑇ఏᏊࡸ➨஧┦ゎẘ㓝⣲ࡢⓎ⌧ࢆάᛶ໬ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽ
ࢀ࡚࠸ࡿࠋࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽࠊINO80 」ྜయࡀࡇࢀࡽࡢ㑇ఏᏊ࡟࠾࠸࡚ࡶ Nrf2 ࡢ⤖ྜ࡟㛵୚
ࡋࠊࡑࡢⓎ⌧ࢆไᚚࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊ⣽⬊ࡢᜏᖖᛶࡸࢤࣀ࣒ࡢᏳᐃᛶ⥔ᣢ࡟ᗈࡃᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿ
࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ୍᪉ࠊ࠶ࡿ✀ࡢ࢞ࣥ⣽⬊ࡣࠊNrf2 ࡀᐃᖖⓗ࡟Ᏻᐃ໬ࡋࠊNrf2 ࢱ࣮ࢤࢵࢺ㑇
ఏᏊࡢⓎ⌧ࡀᖖ࡟άᛶ໬ࡉࢀࡿࡇ࡜࡛ࠊᢠࡀࢇ๣࡞࡝࡟ᑐࡍࡿ᢬ᢠᛶࡢ⋓ᚓࡋ࡚࠸ࡿࠋࡑ
ࡢࡓࡵࠊINO80 」ྜయࡢᶵ⬟ࡢᢚไࡣࠊNrf2 ࢱ࣮ࢤࢵࢺ㑇ఏᏊࡢⓎ⌧పୗࢆᘬࡁ㉳ࡇࡍࡇ
࡜࠿ࡽࠊINO80 」ྜయไᚚ໬ྜ≀ࡀࡀࢇ࡟ᑐࡍࡿ๰⸆࡟ࡘ࡞ࡀࡿྍ⬟ᛶࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿࠋᮏ
◊✲࡟࠾࠸࡚ྲྀᚓࡉࢀࡓ࣌ࣉࢳࢻࡣࠊࡇࡢᡓ␎࡟࠾࠸࡚㠀ᖖ࡟᭷⏝࡞ࢶ࣮ࣝ࡜࡞ࡿྍ⬟ᛶ
ࢆ⛎ࡵ࡚࠸ࡿࠋ௒ᚋࡣ࣌ࣉࢳࢻࡢ⣽⬊ᑟධࢆヨࡳࡿ࡜ඹ࡟ࠊࡑࡢᶵ⬟ᛶ࡞࡝ࢆࡼࡾࡉࡽ࡟
ゎᯒࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊࡇࡢྍ⬟ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ࡶ᳨ウࡋ࡚࠸ࡃࠋ 
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